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© Benzylaminederlvate und diese enthaltende Arzneimittet mit Antiarhythmischer Wlrkung. 
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CM 
< 

CO 
CM 

in 



LU 



worin bedeuten: 
A 



CH 2-Y 



I, 



X 
R2 



r1 O r1 

I 11 I 

und -0(CH2)m- (mit Bindung von N bzw. O an den 1,2-Phenylenring) 
H und Ci -C^-Alkyl, 
N und C-R2. 

NO2. CN. NHSO2CH3. CF3. OCF3 und 



Rank Xerox (UK) Business Services 

(3.10/3.5X/3.0. w 



EP 0 534 246 A2 

^^e Erfindung 5etrim neue substauierta Ben^yaminderivate und diese a.s Wirkstoff entha.tende Arznei- 
Die Erfindung bezieht sich auf Benzylaminderivate der Formel I 
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-(CH2)„-Q| und -(CH2)^-hQ< 

^ nri 1,2 und 3 und 

H, OCH3 und C,-C4-Alkyl, 
sowie deren physiologisch vertraglichen Saize 

werde':. ^'^'"^""^^^em.flen Verbindungen k5nnen auf verschledenen konventione„en Wegen dargeste.K 
*5 Entsprechend dem Schema 1 wird das Amin hv ^i* o 

in polaren LSsungsmitteln. vorzugsvJSse AlCZen -^'t S-N.trobenzylchlorid II unter ubiichen Bedingungen 
Temperaturen von ca. 25-100 • C aly iert wob^Tr^^^ ^'^ Kaliumkarbonat und bei 

rends Aminierung des 2-Ni.robenzXydsT:ifde^^^^^ "' '"f'' "' ^"^^ -^-i- 

Alkoholen. in Gegenwart von NatriumcyanobcVhrd id eTha^tTl J" "^l'^'^" Losungsmitteln. vorzugsweise 
Anilin IV reduziert. wobei als Reduktionsrtte S^^^ konventioneller Weise zum 

R/Kohle Oder Raney-Nickel Oder Reagen^en dirffi 1" 

Chemie. Bd. II/1. Kap. IV aufgellsteTsiS ' Sn/HCI F.^^^^ organlschen 
mit Saurechloriden NajS^O,, eingesetzt werden. IV wird 
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teln wie Natriumcyanborhydrid ausgefuhrt wird, mit HY zum Endprodukt XII umgesetzt werden. 
Schema 2: 
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Bei der Reaktion des Aldehyds IX mit dem Amin R3NH2, die in Alkoholen bei Temperaturen von 25 bis 
1 00 -C ausgefuhrt wird, erhalt man das Imin X, das durch Reduktion mit Natriumborhydrid in Losungsmit- 
te n w.e Alkohole das Amin XI ergibt. Die uberfuhrung von XI in das Endprodukt XII erfolgt entweder durch 
Alkyherung mit einem Halogenid R^-Hal (Hal = Chlor. Brom und Jod) In polaren Losungsmittein wie 
Alkoholen Oder Dimethylformamid bei Temperaturen von 25 bis 150-C, oder durch reduktive Aminierunq 
m.t einem Aldehyd R^CHO In Losungsmittein wie Alkoholen in Gegenwart von Reduktionsmittein wie 
Natriumcyanborhydrid. 

Das Benzaldehyd-Derivat IX kann durch Reduktion. bevorzugt mit Natriumborhydrid in Alkoholen und 
anschlieeende Chlorierung mit oder ohne Losungsmlttel mit Chlorierungsmitteln wie Thionylchlorid in das 
Benzylchlorid XIII uberfuhrt werden. Die nachfolgende Alkylierung des Amins HY mit dem Chlorid XIII zur 
erfindungsgemaflen Verblndung XII erfolgt in Alkoholen oder Dimethylformamid in Gegenwart von Basen 
wie Kaliumkarbonat. 

Gegebenenfalls werden die so erhaltenen Benzylaminderivate in das Saureadditlonssalz einer physiolo- 
gisch vertraglichen Saure ubergefuhrt. Eine Zusammenstellung Oblicher physlologisch vertrag-licher Sauren 
kann aus Fortschntt© der ArzneimitteWorschung. 1966, BirkhSuser Verlag. Bd. 10, S. 224 bis 285 Deutsch- 
land, Schweiz, entnommen werden. 

Die Saureadditionssaize werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien 
Base Oder deren Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren Losungen in einem organischen 
Losungsmlttel. beispielsweise einem niederen Alkohol. wie Methanol. Ethanol oder Propanol oder einem 
niedereri Keton. wie Aceton. Methylethylketon oder Methylisobutylketon, oder einem Ether wie Diethy tether 
Tetrahydrofuran oder Dioxan. erhalten. Zur besseren Kristallabscheidung konnen Mischungen der genann^ 
ten Losungsmlttel verwendet werden. Daruber hinaus kSnnen pharmazeutlsch vertretbare waflrige LOsungen 
von Saure-Additionsverbindungen der Benzylamlnderivate der Formal I durch Auflosen der freien Basen In 
einer waBngen SSurelosung hergestellt werden. 

Die erfindungsgemafien Benzylaminderivate stellen Antiarrhythmika der Klasse III dar. Zudem zelgen 
s.e Affmitat zum Sigma-Rezeptor und daher antipsychotlsche. anxiolytische. antikonvulsive und neuroprotek- 
tive Wirkung. Weiterhin wurde gefunden. dafl die Verbindungen den ATP-sensltiven K-Kanal blockieren 

Die Erfindung betrifft daher waiter therapeutische Mittel zur topischen und vor allem systemischen 
Anwendung. die erne Verbindung der Formel I neben ubilchen Tragerstoffen und/oder sonstigan galeni- 
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Bindung an Sigma-Rezeptor 

Sigma-Rezeptoren wurden vor wenigen Jahren entdeckt. Sie eroffnen neue Moglichkeiten zur Therapie 
verschiedener Krankheiten (vgl. CD. Ferris et al., J. Neurochemistry. 57 (3), 729-737 (1991)). Zum Beispiel 
5 konnten Sigma-Liganden als Antipsychotika, Antikonvulsiva. AnxiolytTka und Neuroprotektiva eingesetzt 
werden. Eine Reihe von beschriebenen Verbindungen wie Haloperidol und BMY 14802 zelgen Affinitat zum 
Sigma-Rezeptor (B.L. Largent et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2, 739-748 (1986)), wobei jedoch diese 
Vertreter auch Affinitaten zu anderen Rezeptoren wie den dopaminergen und serotoninergen Rezeptoren 
aufweisen. Es werden daher neue Vertreter mit spezifischer Wirkung auf die Sigma-Rezeptoren gesucht. 
10 Die Affinitaten der erfindungsgemafien Verbindungen zu den Sigma-Rezeptoren wurden anhand der 
Verdrangung von ^H-Ditolylguanidin (Bindungsassay) gemessen. 

Als Mai3 fUr die Potenz der Verbindungen wurden die Affinltatskonstanten K| angegeben, die durch 
iterative Anpassungsprogramme aus den Verdrangungsexperimenten ermittelt wurden. 

Der verwendete Bindungsassay (Bindung von pH]-Ditolylguanidin) erfafit sogenannte 
75 "Haloperidolsensitive-Sigma-Rezeptoren", die eine hohe Affinitat zum Haloperidol, aber nur gerlnge AfflnltSt 
zum Phencyclidin und zu Opolden aufweisen. 

Methoden: 

20 a) Membranpreparation 

Rattengrofihirne wurden in dem lOfachen Volumen Homogenisierungspuffer (50 mmol Tris- 
(hydroxymethyl)-amino-methan, 0,1 mmol Ethylendiamintetraacetat, pH = 7,7) mit einem Polytron-Homogeni- 
sator homogenisiert (20 sec). Nach 15 Minuten Zentrifugatlon bei 40000 Umdrehungen/min wurde das 
25 erhaltene Pellet resuspendiert und die Suspension erneut 15 Minuten lang mit 40000 Umdrehungen/mIn 
zentrifuglert. Das hierbei erhaltene Pellet wurde im Sfachen Volumen Homogenisierungspuffer resuspendiert 
und bis zur weiteren Verwendung In flusslgem Stickstoff eingefroren. 

/3) Sigma-Bindungstest 

Testsubstanz und Membranen (0,3 mg Protein) wurden in 0,3 ml Inkubationspuffer (5 mmol Tris- 
(hydroxymethyl)-amino-methan, 0,1 mmol Ethylendiamintetraacetat, pH=7,7) 45 Minuten bei 37*0 inku- 
biert. Nach Zugabe von 100 000 dpm pH]-Ditolylguanidin (54,5 Ci/mmol) wurde noch 1 Stunde inkubiert. 
Die Membranen wurden uber GF/B-Fllter (dunn-Labortechnik. Asbach) filtriert und mit einem 37 'C warmen 
Waschpuffer (5 mmol Trls(hydroxymethyl)-amino-methan, 0,1 mmol Ethylendiamintetraacetat. pH=7.4) 
gewaschen. Die verbleibende Radioaktivitat auf den Filtern wurde durch Flussig-Scintillatlonszahlung 
gemessen. Die Bindungsdaten wurden durch iterative Anpassungsprogramme analysiert. 

ATP-abhangiger K* -Strom 

An isolierten ventrikularen Myozyten des Meerschweinchens wurde der ATP-abhangige K*-Strom (A. 
Noma, Nature 305. 147-148 (1983)) mit der Patch-Clamp-Technik in der whole-cell-Konfiguration (O. P. 
Hamlll et al.. Pflugers Arch. 391. 85-100 (1981)) gemessen. Mit einer Spannungsrampe von -100 mV bis 60 
my wurde die IA/-Kurve des gesamten K*-Stromes der Ventrikelzellen aufgenommen. Der ATP-abh'angige 
K -Strom wurde entweder mit Dinltrophenol (W.J. Lederer et al., J. Physiol. (London) 413, 329-349 (1989)) 
Oder mit Cromakalim (D. Escande et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 154, 620-625 (1988)) aktiviert. Ein 
selektiver Blocker fur den ATP-abhangigen -Strom in Ventrikelzellen und /8-Zellen ist der Sulfonylharn- 
stoff Glibenclamid (S.J.H. Ashcroft et al.. Cellular Signalling 2, 197-214 (1990)). Fur Glibenclamid konnte in 
vitro und in vivo antiarrhytmische bzw. antrfibrillatorische Wirkung nachgewiesen werden (S.S. Bekheit et al.. 
Am. Heart J. 119 (5). 1025-33 (1990); CD. Wolleben et al., J. Mol. Cell. Cardiol. 21. 783-88 (1989))' 
Aufierdem reduziert Glibenclamid die ischamische extracellulare K*-Akkumulation (S.S. Bekheit et al,. loc. 
cit.). Diese Effekte zeigen ein antiarrhytmisches/antiischamisches therapeulisches Potential fur K*ATP-Kanal- 
Blocker. Da Glibenclamid eine wesentllch starkere Wirkung an iS-Zellen ausObt (S.J.H. Ashcroft et al.. loc. 
cit.), eignet es sich nicht fur kardiale Anwendungen. Neuartlge Blocker dieses lonenkanals sind daher 
wUnschenswert. Einen neuartigen, nicht Sulfonylharnstoff-artigen Blocker dieses lonenkanals stellt das 5- 
Hydroxydekanoat dar, das aber erst bei einer Konzentration von ca. 100 um Wirkung zelgt (J. Mol. Cell. 
Cardiol. 21, Suppl. 2, S. 9, 1989). 
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chlofid gelost in Methylenchlorid. zu. liefi 1 h ruhren und trennte die organische Phase ab. die danach noch 
mit H2O gewaschen. getrocknet und mit etherischer Chlorwasserstoff-LQsung versetzt wurde. Der beim 
Eindampfen erhaltene Ruckstand wurde nnit wenig Aceton aufgekocht. Man erhielt 2.9 g N-(2-fN N- 
Ben2ylmethylaminomethyl)phenyl)-4-nitroben2amidhydro-chlorid; Schmp 230 • C 



Beispiel 2 



3.0 g (12.5 mmol) des Produktes aus der Praparation 4 wurden mit 2,4 g (14.5 mmol) 4-Cyanbenzoyl- 

i^rnSml"^SnH n K^''^'^' J. r^^'^'^'- 2.4 9 4-Cyano-N-(2-((N.N-methyl-(2-phenylethyl)- 

amino)methyl)phenyl)-ben2amid. Schmp. 128' C (Isopropanol). 



Beispiel 3 



inn Jltl '^'^°') P^°d"ktes aus der Praparation 4 und 2,5 g (25 mmol) Triethylamin wurden in 
100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Bei 0-5' C tropfte man 2.75 g (12 mmol) 4-Methansulfonyla- 

Z^hSh wu^ ^"^^^ 2-3 h und engte das Reaktionsgemisch 

anschheBend . Vak. e.n. Der Ruckstand wurde aus wenig Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 3.8 g 4- 

Methansulfonylamino-N-(2-((N.N-methyl-(2-phenylethyl)amino)-methyl)phenyl)benzamid. Schmp. 153-C 



Beispiel 4 



o r, 'Lv (10.8 /""lo") des Produktes aus der Praparation 6. 1.3 g (10.8 mmol) N.N-Benzylmethyiamln und 
ILS r t?K° . r"'^!" '^^^ Praparation 1 umgesetzt. Das gewonnene Produkt wurde als 

furarL?SLTl57- C ^ ^ ^ ''■'^■'^-S^"^y""«t'^y'-<2-(4-nitrobenzyloxy)benzyl)-amin- 



Beispiel 5 



4.0 g (14.4 mmol) des Produktes aus der PrSparation 6. 2.0 g (14,8 mmol) N,N-MethyK2-phenylethvl)- 
^.n und 2 g Kaliumkarbonat wurden analog der PrSparatlon 1 umgesetzt. Man erhielt 3.6 g N.N.N-MethyN 
(2-(4-nitrobenzyloxy)benzyl)-(2-phenylethyl)amlnhydrochlorid. Schmp 195-C 



Beispiel 6 



3.0 g (12,7 mmol) 2-(4-Cyanobenzyloxy)ben2aldehyd. 1,7 g (12,7 mmol) und 0,76 g (12 7 mmol) 
Bsessig wurden m iso-Propanol gelost und bei Raumtemperatur gerOhrt. Man gab portionswelse 0 8 g (12 7 
mrrjol) Natnumcyanoborhydrid zu und ruhrte weitere 16 h. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch im 
^tZZTTT^L . y ^ Natronlauge und Ether verteilt und die organische Phase 

getrocknet. D,e Etherphase wurde mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung versetzt und das ausgefallene 
nZn^.t^'l '^°:P^°Pf "o' ""'kristalllsiert. Man erhielt 2.4 g N.N.N-(2-(4-Cyanobenzyloxy)benzyl)-methyl-(2- 
phenylethyl)-amm-hydrochlorid. Schmp. 185* C. y 1 >"a»>y, 



Beispiel 7 



n,«n H p ^ ^! Produktes aus der PrSparation 7. das in 100 ml Ethanol gelost wurde, gab 

„ J;"!^ P^-^'^^^^^'s^ 0.27 9 (7.1 mmol) Natriumborhydrid. Man rOhrte 16 h und 4ngte 

anschheflend das Reaktionsgemisch im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde zwischen MethylenchSd und 
Wasser verte.lt. d.e organische Phase getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.5 g N N-(2(4- 
Cyanobenzyloxy)-benzyl-(2-(4-pyridyl)ethyi)amin. ^ 
'H-NMR (D2O) S = 3.2-3.8(4H): 4.4(s.2H), 5.3(s.2H): 7.1 (2H); 7.3-78(6H) und 8.8(2H) ppm. 



Beispiel 8 



2.4 g (7 mmol) des Produktes aus Beispiel 7. 3 g 37 %iger Formal in-L6sung, 0.42 g Eisessig und 0 46 
g Natnumcyanoborhydnd wurden analog Beispiel 6 umgesetzt. Das ausgefallene 61 wurde als Oxalat aus 

x:.rscS'T?i-i62^^^ 
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n 4. 5 und 6, 

H, Ci-C«-Alkyl, 



Rl R4 



m 1,2und3und 
R* H. OCH3 und Ci-C4-Alkyl, 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 



^ ^i^^Si n"i K^^n Anwendung. das pro Einzeldosis neben ubiichen galenischen Hilfsstoffen 
als Wirkstoff 0.1 bis 50 mg/kg Korpergewicht einer Verbindung nach Anspmch 1 enthSft. 

3. Arzneimittel zur topischen Anwendung. das neben ubiichen galenischen Hilfsstoffen als Wirkstoff 0001 
bis 0.1 Qew.% einer Verbindung nach Anspruch 1 enthalt. 
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